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Клетки иммунной системы матери 
и клетки трофобласта: 
«конструктивное сотрудничество» 
ради достижения совместной цели
В обзоре приведены современные данные об изменении морфофункциональных свойств трофобласта в течение беременности, влиянии 
цитокинов, продуцируемых клетками микроокружения, в т.ч. лейкоцитами матери, на функциональное состояние трофобласта; описаны 
особенности взаимодействия трофобласта с клетками иммунной системы матери при физиологической беременности и при беременности, 
осложненной преэклампсией. Работа поддержана грантом Президента РФ № НШ-131.2012.7, грантом РФФИ № 13-04-00304 А.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ
Введение
Беременность является уникальным примером со-
существования в одном организме тканей различного 
генетического происхождения. Имплантация бластоци-
сты — это результат межклеточных взаимодействий кле-
ток трофобласта с эндометрием матки. Плодовые клетки 
трофобласта, контактирующие с тканями организма ма-
тери, дифференцируются в различные популяции клеток 
трофобласта, выполняют разнообразные функции при 
развитии плаценты, испытывают влияние со стороны 
клеток иммунной системы, в избытке присутствующих 
при беременности в децидуальной оболочке и плаценте. 
Клетки иммунной системы матери играют важную роль 
в формировании иммунологической толерантности в си-
стеме мать–плод, подготовке эндометрия к имплантации 
бластоцисты, установлении контакта между бластоцистой 
и эндометрием матки, формировании плаценты и по-
следующем обеспечении адекватного функционирования 
плаценты и защиты плода от патогенов. Изучение разви-
тия плаценты человека сопряжено с труднодоступностью 
материала, сложностью воспроизведения процессов, про-
исходящих in vivo, в условиях in vitro. В настоящее время 
накоплены некоторые знания о закономерностях раз-
вития клеток трофобласта и участии клеток иммунной 
системы в формировании плаценты и взаимодействия 
13
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ
с клетками трофобласта. При некоторой патологии бере-
менности, например преэклампсии, наблюдается локаль-
ное нарушение функционирования клеток трофобласта 
и клеток иммунной системы, однако эта область знаний 
остается еще не достаточно изученной.
Изменение морфофункциональных свойств 
трофобласта в течение беременности
После адгезии бластоцисты к эндометрию начинается 
дифференцировка клеток трофоэктодермы, дающей на-
чало 2 типам клеток трофобласта — синцитио- и цито-
трофобласту (рис.), различающихся по морфологическим 
и функциональным характеристикам (табл. 1). Ворсинча-
тое дерево имеет внешнюю оболочку из синцитиотрофо-
бласта, защищающую цитотрофобласт от прямого кон-
такта с кровью матери [1]. Ворсинчатый цитотрофобласт 
считается источником стволовых клеток трофобласта, 
необходимых для роста и регенерации трофобласта, обе-
спечивает пополнение клеток с инвазивными свойства-
ми. Клетки цитотрофобласта составляют основную массу 
образующейся в I триместре беременности плаценты. 
Синцитиотрофобласт представляет собой единую мно-
гоядерную структуру, покрывающую плодовые клетки, 
и первым проникает в матку [2]. Синцитиотрофобласт 
содержит большое число лизосомальных гранул с гидро-
литическими ферментами [3], не обладает пролифера-
тивной функцией и растет за счет клеток цитотрофобла-
ста, находящихся во внутренней полости бластоцисты. 
Клетки синцитиотрофобласта выполняют трофическую 
функцию до установления гематотрофного типа питания 
плодовых клеток, а также выполняют такие функции, 
как обмен кислородом, питательными веществами между 
организмом матери и плодом, выведение метаболитов, 
синтез гормонов и формирование иммунологической 
толерантности [4].
Основным структурным элементом формирующей-
ся плаценты являются ворсины. Ворсины могут быть 
незакрепленными и закрепленными за децидуальную 
оболочку матки. Закрепленные ворсины называют заяко-
ривающими (см. рис.), а структуры в основании их соеди-
нения с эндометрием — трофобластическими колонками. 
Пространственное местоположение клеток трофобласта 
определяет направление их дифференцировки: в незакре-
пленных ворсинах цитотрофобласт дифференцируется 
в синцитиотрофобласт, а в заякоривающих ворсинах — 
во вневорсинчатый (экстравиллезный) цитотрофобласт 
с инвазивными свойствами (см. рис.). Контакт с адге-
зивной поверхностью также стимулирует пролиферацию 
клеток цитотрофобласта. Из трофобластических колонок 
распространяются клетки вневорсинчатого цитотрофо-
Рис. A. Типы трофобласта: I — цитотрофобласт; II — синцитиотрофобласт; III — эндоваскулярный трофобласт; IV — интерстициаль-
ный трофобласт (по P. Kaufmann, 2003 [7]). Б. Строение ворсин в I и III триместре беременности (по M. Mori и соавт., 2007 [8]).
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бласта, среди которых выделяют 2 типа клеток: интер-
стициальный трофобласт, мигрирующий в строму эндо-
метрия, и эндоваскулярный трофобласт, мигрирующий 
по просвету сосудов матки. Вневорсинчатый инвазивный 
трофобласт экспрессирует высокий уровень металлопро-
теиназ матрикса (ММР) 2, 3, 9 и катепсина [5]. Интер-
стициальный трофобласт может образовывать отдельные 
структуры — гигантские клетки (или группы клеток) 
в строме эндометрия матки [1], имеющие инвазивный 
фенотип и представляющие последнюю стадию диффе-
ренцировки интерстициального трофобласта [5]. Интер-
стициальный трофобласт экспрессирует LIFR (leukemia 
inhibitory factor receptor), позволяющий ему мигрировать 
в децидуальную оболочку [6]. Эндоваскулярный трофо-
бласт участвует в ремоделировании спиральных артерий 
матки [7], замещая собой эндотелиальную выстилку со-
судов. Этот процесс сопровождается экспрессией клет-
ками эндоваскулярного цитотрофобласта адгезионных 
молекул, характерных для эндотелиальных клеток (ЭК) 
(см. табл. 1), замещением ЭК сосудов клетками трофо-
бласта за счет Fas- и TRAIL-опосредованной индукции 
апоптоза ЭК, индукцией Fas- и TRAIL-опосредованного 
апоптоза гладкомышечных клеток сосудов, что способ-
ствует вазодилатации сосудов матки и усилению притока 
материнской крови к трофобласту [5].
К III триместру беременности преобладает терми-
нальный тип ворсин трофобласта [3]. Слой цитотрофо-
бласта ворсин истончается (см. рис.), однако при этом 
не нарушается его непрерывность на протяжении всего 
объема ворсин [8]. Cинцитиотрофобласт превалирует 
по объему клеток над цитотрофобластом, контактирует 
с материнской кровью, образуя васкуло-синцитиальную 
мембрану [8]. При этом апоптозу подвержены преимуще-
ственно клетки цито- и в меньшей степени — синцитио-
трофобласта [9].
Важную роль в адгезии и имплантации бластоцисты, 
проникновении трофобласта в эндометрий и развитии 
плаценты играют адгезионные молекулы, интегрины, 
кадгерины, селектины [10]. E-кадгерин экспрессирован 
на эпителиальных клетках и клетках бластоцисты 
и осуществляет межклеточную адгезию посредством 
гомофильного связывания. При участии молекулы 
E-кадгерина происходит адгезия бластоцисты к эндо-
метрию [11]. Эта молекула является характерным мар-
кером клеток цитотрофобласта в плаценте. Экспрес-
сия E-кадгерина снижается по мере дифференцировки 
из цито- в синцитиотрофобласт [12]. При дифферен-
цировке из цитотрофобласта в инвазивные клетки вне-
ворсинчатого трофобласта E-кадгерин также перестает 
экспрессироваться трофобластом, что сопровождается 
повышением экспрессии интегрина α
5
 на клетках ци-
тотрофобласта и усилением инвазивности клеток ци-










дермой [11]. Лигандами интегринов в эндометрии явля-
































имеет сродство к семейству белков ламининов [13]. В за-
висимости от стадии дифференцировки клеток трофобла-
ста экспрессия ими интегринов (см. табл. 1) характеризу-
ет модификацию их инвазивной активности вследствие 
изменения специфического связывания с компонентами 
межклеточного матрикса. Так, по мере дифференцировки 
клеток цитотрофобласта в инвазивный вневорсинчатый 
цитотрофобласт на их поверхности снижается интенсив-



















негативно коррелирует с миграционной активностью тро-
фобласта [15]. Для клеток цитотрофобласта основания 
колонки характерна экспрессия αvβ
6
 и PECAM-1 [14]. 













. В условиях in vitro показа-







. Отмечена секреция ламинина и фибро-
нектина клетками цитотрофобласта колонок в условиях 
in vitro, что способствует адгезии при связывании с ин-
тегринами, экспрессируемыми эндометрием матки. Для 
вневорсинчатого цитотрофобласта характерна экспрес-
сия молекул интегрина αvβ
3
 и VCAM-1, определяющих 
инвазивность [14].
Различные популяции клеток трофобласта продуци-
руют цитокины (см. табл. 1): интерлейкины (IL) 1, 4, 6, 
8, 10, 11, гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор (GM-CSF), интерферон (IFN) γ, 
фактор некроза опухоли (TNF) α, трансформирующий 
фактор роста (TGF) β [16], фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), а также SDF-1 [17], IGF, RANTES, 
осуществляющие ауто- и паракринную регуляцию ин-
вазии трофобласта. Кроме того, трофобласт является 
одним из основных источников ферментов ММР-2, -3, -9 
и катепсина [5] в плаценте, обеспечивающих разрушение 
внеклеточного матрикса при инвазии. С развитием бе-
ременности инвазивность цитотрофобласта снижается. 
В конце беременности вневорсинчатый цитотрофобласт 
характеризуется сниженной секрецией ММР.
Цитокины, ростовые факторы и ферменты, секре-
тируемые в плаценте клетками трофобласта, клетками 
плаценты и децидуальной оболочки, оказывают пара- 
и аутокринное влияние на функциональную активность 
трофобласта и их взаимодействие с клетками микро-
окружения. Эти взаимодействия лежат в основе контроля 
развития плаценты и поддержании иммунологической 
толерантности в системе мать–плод.
Влияние цитокинов на функциональное состояние 
трофобласта
Цитокины, секретируемые клетками микроокруже-
ния в зоне маточно-плацентарного контакта, влияют на 
функциональное состояние клеток трофобласта (табл. 2). 
Клетки эндометрия секретируют цитокины HGF, bFGF, 
GM-CSF, IL 1β, 6, 8. Во время имплантации секреция 
IL 6 эндометрием усиливается. Децидуальные NK-клетки 
(dNK) продуцируют IFN γ, IL 1β, 6, 8; IP-10, MIP-1a, 
GM-CSF, PlGF, CSF-1 [16], TNF α, TGF β, лейкемия-
ингибирующий фактор (LIF) [16], ангиопоэтины-1 
и -2 (Ang-1, Ang-2), VEGF-C [16, 18]. Децидуальные ма-
крофаги секретируют IFN γ, IL 1, 6, 10 [19], VEGF, PlGF, 
ангиопоэтины, MMP. Плацентарные макрофаги секрети-
руют макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(M-CSF), VEGF, IL 1, 6, 8, 10, MCP-1 [20, 21], HGF. Де-
цидуальные Т-лимфоциты продуцируют CSF-1, TNF α, 
IFN γ, TGF β
1
, LIF.
Процесс имплантации в значительной степени зави-
сит от секреции IL 1β, который является одним из первых 
цитокинов, участвующих во взаимодействии эндометрия 
и бластоцисты при инвазии. IL 1β усиливает адгезивность 
эндометрия, стимулируя экспрессию этими клетками 
интегрина β
3
 [11]. Также важным цитокином на этапе им-
плантации, инвазии и при децидуализации эндометрия 
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является LIF. LIF участвует в стимуляции имплантации, 
в т.ч. через усиление секреции простагландина Е
2
 [22], 
который способствует адгезии бластоцисты и дальнейшей 
децидуализации. В I триместре беременности все типы 
клеток трофобласта экспрессируют рецептор LIF. Экс-
прессия самого LIF отмечается в эндометрии. Инвазии 
клеток трофобласта способствуют EGF [11], HGF.
Поддержанию жизнеспособности клеток трофобласта 
способствуют IL 10 и PlGF [23], IL 1β — опосредован-
но, путем стимуляции секреции IL 8 эндометрием [24], 
а также SDF, оказывая антиапоптотическое действие [25]. 
TNF α ингибировал рост первичной культуры клеток тро-
фобласта [26], тогда как на культуру клеток хориокарци-
номы Jeg-3 не оказывал влияния. EGF препятствует апоп-
Таблица 2. Влияние некоторых цитокинов на функциональную активность клеток трофобласта
Цитокин Источник цитокина Влияние цитокина на функции клеток трофобласта
IL 1β Эндометрий, цитотрофобласт, децидуальные макрофаги 
[36], синцитиотрофобласт, цитотрофобласт [36], 
плацентарные макрофаги [20, 21], децидуальные CD8+ 
Т-клетки [58]
Стимулирует инвазию [11], миграцию [24, 31]
IL 6 Цитотрофобласт, эндометрий [10], децидуальные 
макрофаги [21], плацентарные макрофаги [20, 21], 
децидуальные CD8+ Т-клетки [58]
Стимулирует миграцию [32]
TNF α Макрофаги, трофобласт, децидуальные CD8+ Т-клетки 
[58]
Снижает жизнеспособность [59]; ингибирует миграцию 
[11]
IFN γ Децидуальные макрофаги [60], dNK-клетки [16], 
децидуальные CD8+ Т-клетки [58]
Ингибирует миграцию [11]
IL 12 Макрофаги, дендритные клетки, децидуальные CD8+ 
Т-клетки [58]
Ингибирует инвазию, стимулирует продукцию IFN γ
TGF β dNK-клетки [18], трофобласт Ингибирует дифференцировку в синцитиотрофобласт 
ворсин и стимулирует формирование заякоривающих 
структур [28], ингибирует миграцию [27]
IL 11 Эндометрий (максимален после имплантации) [34], 
цитотрофобласт
Ингибирует миграцию [34], стимулирует миграцию [4]
IL 10 Децидуальные макрофаги [60], плацентарные макрофаги 
[20, 21], трофобласт [61], децидуальные CD8+ Т- 
лимфоциты [58]
Поддерживает жизнеспособность [23], аутокринный 
ингибитор продукции MMP-9, ингибирует инвазию
IL 4 Трофобласт [62], плодовые эндотелиальные клетки, 
Т-лимфоциты [60]
В сочетании с TNF α стимулирует продукцию 
тимического стромального лимфопоэтина, который 
стимулирует пролиферацию и инвазию трофобласта [63]
IL 13 Цитотрофобласт и синцитиотрофобласт I триместра 
беременности, активированные Т-лимфоциты [64]
Нет данных
LIF Эндометрий [10, 11], трофобласт [4, 31] Стимулирует пролиферацию и миграцию [4]
HGF Эндометрий Антиапоптотическое действие, стимулирует миграцию 
[4], пролиферацию [14], инвазию
EGF Трофобласт, децидуальная оболочка [11] Антиапоптотическое действие на клетки 
цитотрофобласта [12], стимулирует дифференцировку 
клеток трофобласта [11, 27, 28], миграцию [4, 65], 
пролиферацию [11, 27], инвазию [11]
IGF-I, IGF-II Фибробласты, вневорсинчатый цитотрофобласт, 
инвазивный цитотрофобласт
Стимулирует дифференцировку клеток трофобласта [28]; 






SDF Трофобласт [17, 25, 30] Поддерживает жизнеспособность, стимулирует 
пролиферацию и миграцию [25]
PDGF Эндотелиальные клетки, моноциты Стимулирует пролиферацию [27]
bFGF Трофобласт, эндометрий, эндотелиальные клетки [27] Стимулирует дифференцировку и пролиферацию [27]
PlGF Децидуальные макрофаги, трофобласт, эндотелиальные 
клетки при активации
Поддерживает жизнеспособность [23], 
пролиферацию [14]
VEGF-A Децидуальные макрофаги, плацентарные макрофаги [20, 
21, 66], трофобласт, эндотелиальные клетки




VEGF-C dNK-клетки [18], трофобласт [56] Повышает устойчивость против цитотоксичности 
NK-клеток [16, 67]
GM-CSF Трофобласт, большие гранулярные лимфоциты 
эндометрий [4]
Стимулирует дифференцировку клеток трофобласта 
[4, 28]; пролиферацию [4]
M-CSF (CSF-
1)
Плацентарные и децидуальные макрофаги, 
синцитиотрофобласт, децидуальные NK-клетки
Стимулирует дифференцировку клеток трофобласта 
в синцитиотрофобласт [28]
MCP-1 Плацентарные и децидуальные макрофаги [68], 
трофобласт
Нет данных
IP-10 Стромальные клетки эндометрия [31], моноциты Стимулирует миграцию [32]
IL 8 Эндометрий, плацентарные и децидуальные макрофаги 
[43], эндотелиальные клетки [59], децидуальные CD8+ 
Т-клетки [58]





, продукцию ММР и 
инвазию [69]
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тозу цитотрофобласта и не влияет на жизнеспособность 
синцитиотрофобласта [12]. HGF препятствует апоптозу 
клеток трофобласта [14].
Дифференцировку клеток трофобласта контролиру-
ют цитокины EGF [11, 27], GM-CSF [4], bFGF [27]. 
Установлено, что факторы EGF, hCG, М-CSF, GM-CSF, 
IGF-I стимулируют дифференцировку цитотрофобла-
ста в направлении ворсинчатого цитотрофобласта, тогда 
как TGF β способствует формированию заякоривающих 
структур трофобласта [28]. LIF способствует образованию 
синцитиотрофобласта из цитотрофобласта [29].
Стимулирующее действие на миграцию трофобла-
ста оказывают цитокины HGF, EGF, IL 11, LIF [4], 
SDF [17, 25, 30], IL 1β [31], IL 6, IP-10 (CXCL10) [32], 
IL 8 [24]. Напротив, ингибирующим действием на ми-
грацию трофобласта обладают IFN γ [11, 33], TGF β 
[27], TNF α в условиях in vitro [11], IL 11 [34]. IGF-I 





 [15]. Пролиферацию 
клеток трофобласта стимулируют EGF [11, 27], HGF, 
VEGF, PlGF [14], LIF, GM-CSF [4], PDGF, bFGF [27], 
SDF [25].
Цитокины также контролируют секреторную актив-
ность клеток трофобласта. IL 6 стимулирует продукцию 
ими ММР-2 и -9 [4], HGF; TNF α усиливают продукцию 
коллагеназ трофобластом; M-CSF также стимулирует 
продукцию MMP-9. TNF α усиливает секрецию VEGF 
трофобластом [26], что способствует поддержанию жиз-
неспособности и функциональной активности клеток 
трофобласта в I триместре беременности. IL 1β сти-
мулирует секрецию трофобластом ММР-9 [11] и LIF 
[4, 31]. В свою очередь, воздействие LIF на трофобласт 
стимулирует секрецию тканевого ингибитора матрикс-
ных металлопротеиназ (TIMP)-1 и -2 [6], что может 
ингибировать инвазию трофобласта. IFN γ подавляет 
продукцию MMP-2 трофобластом [33]. В условиях in vitro 
показано, что IL 12 оказывает подавляющее действие на 
секрецию клетками хориокарциномы MMP-2 и -9 и сти-
мулирующее — на продукцию TIMP-1, однако механизм 
этого влияния остается невыясненным. В ингибировании 
пролиферации и инвазии трофобласта также может при-
нимать участие TGF β [11] благодаря стимуляции TIMP 
и снижению активности ММР-9. За счет вышеупомяну-
того эффекта TGF β может быть одним из медиаторов 
нарушения инвазии трофобласта при гестозе [11].
В настоящее время механизмы переключения экс-
прессии интегринов клетками трофобласта по мере их 
дифференцировки остаются недостаточно изученными. 




 и HLA-G ассоциирована 
с экспрессией IL 1β [31], что может указывать на уча-
стие данного цитокина в дифференцировке трофобласта. 
На клетках трофобласта линий ТСL-1 и Jeg-3 было до-
казано участие TNF α и VEGF [26] в повышении уров-
ня экспрессии интегринов αvβ
3
 клетками трофобласта. 
Установлено, что VEGF стимулирует активность агре-
гации αvβ
3
 [26]. Интегрин αvβ
3
 обычно экспрессирован 
на ЭК, но при дифференцировке вневорсинчатого цито-
трофобласта колонок в эндоваскулярный трофобласт его 
экспрессия является важным механизмом в ремоделиро-
вании спиральных артерий, в частности — в образовании 
стыков между ЭК спиральных артерий матки и инвазиру-
ющим трофобластом. Установлено, что LIF ингибирует 
экспрессию мРНК интегрина β
4
 в первичной культуре 
клеток трофобласта [6], что может указывать на стимули-
рующее действие LIF на дифференцировку трофобласта 
в направлении инвазивного цитотрофобласта. При уча-





, αv, определяя его ингибирующее действие 
на миграцию трофобласта.
Основными продуцентами цитокинов в зоне маточ-
но-плацентарного контакта являются клетки иммунной 
системы как со стороны матери, так и со стороны плода. 
Установлено, что 40% клеток децидуальной оболочки 
представлено лейкоцитам матери. Из них до 70% со-
ставляют NK-клетки, 20–30% — макрофаги, до 10% — 
Т-клетки [20, 35]. Эти клетки контролируют децидуали-
зацию эндометрия и функциональную активность трофо-
бласта не только за счет продукции цитокинов, но также 
путем лиганд-рецепторных взаимодействий.
Взаимодействие трофобласта с клетками иммунной 
системы
Клетки иммунной системы матери играют важную 
роль в дифференцировке и инвазии клеток трофобласта 
в эндометрий матери. Децидуальные NK-клетки и ма-
крофаги расположены вдоль спиральных артерий матки 
и являются основными источниками цитокинов в деци-
дуальной оболочке матки [5, 18]. Показано, что, несмотря 
на способность NK-клеток секретировать цитокины 
IFN γ, TNF α и TGF β, ингибирующие инвазию трофо-
бласта, секреторные факторы децидуальных NK-клеток 
могут стимулировать миграцию вневорсинчатого тро-
фобласта, например, за счет IL 1β, 6, 8, IP-10, LIF 
[16, 24, 36]. Также децидуальные NK-клетки стимулиру-
ют секрецию трофобластом ММР-9 и снижают уровень 
апоптоза клеток трофобласта [37]. Однако в контроле се-
креции цитокинов NK-клетками, вероятно, принимают 
участие и другие молекулы, секретируемые трофобластом 
(какие именно — на сегодняшний день остается не-
ясным). Так, установлено, что при контакте NK-клеток 
периферической крови с клетками трофобласта снижа-
ется экспрессия внутриклеточного TNF α NK-клетками, 
однако этот эффект независим от экспрессии молекулы 
локуса HLA-G. Децидуальные NK-клетки обладают по-
вышенной способностью к секреции IFN γ по сравнению 
с NK-клетками крови. Секреция NK-клетками и макро-
фагами IFN γ ингибирует миграцию трофобласта, огра-
ничивая его внедрение в эндометрий. Этот эффект осо-
бенно важен в III триместре беременности и способствует 
ингибированию инвазии трофобласта. Ингибирующий 
эффект IFN γ на инвазию трофобласта в децидуаль-
ную оболочку происходит за счет снижения активности 
ММР-2 и -9 [33, 38].
Цитотоксические CD8+ Т-клетки децидуальной обо-
лочки секретируют IFN γ, IL 1, 2, 6, 8, 10, 12 и TNF α 
и таким образом принимают участие в регуляции инвазии 
клеток трофобласта. На поздних сроках беременности 
IFN γ и TNF α, секретируемые CD8+ Т-клетками, уча-
ствуют в ограничении инвазии трофобласта. Цитотокси-
ческие эффекты CD8+ Т-клеток по отношению к клет-
кам плода также вносят вклад в ограничение миграции 
и инвазии трофобласта.
CD4+ Т-лимфоциты в децидуальной оболочке вы-
полняют функцию поддержания иммунологической то-
лерантности при физиологическом течении беремен-
ности. Опосредованно (через дендритные клетки) CD4+ 
Т-лимфоциты могут контролировать активность цито-
токсических CD8+ Т-лимфоцитов в децидуальной обо-
лочке при физиологической беременности. Содержание 
Т-регуляторных клеток в децидуальной оболочке на-
много больше, чем в эндометрии небеременных жен-
щин, а в периферической крови, наоборот: содержание 
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Т-регуляторных клеток больше у небеременных жен-
щин по сравнению с беременными. Это указывает на 
преимущественную миграцию Т-регуляторных клеток 
в децидуальную оболочку при наступлении беремен-
ности [39]. При контакте с клетками трофобласта in vitro 
продемонстрирована специфическая активация CD8+ 
Т-регуляторных клеток. Активированные в результате 
взаимодействия с трофобластом CD8+ Т-регуляторные 
лимфоциты обладают свойствами повышенной секре-
ции IL 10, отсутствия секреции IFN γ и TGF β, высокой 
экспрессии CD28, отсутствия экспрессии FasL. Кроме 
того, они не обладают цитотоксической активностью. 
Их действие может быть направлено на коррекцию анти-
телозависимого иммунного ответа при беременности. 
Т-регуляторные клетки (CD4+ и CD8+) в целом играют 
важную роль в поддержании толерантности матери по 
отношению к плоду за счет секреции IL 10 и TGF β [40], 
которые снижают цитотоксичность CD8+ Т-лимфоцитов 
и NK-клеток в отношении клеток трофобласта, увеличи-
вая их жизнеспособность. Особенно велика активность 
этих клеток в I триместре беременности при имплантации 
бластоцисты в эндометрий матки [41].
Децидуальные макрофаги, являясь одним из источни-
ков IL 10, а также за счет повышенной продукции CCL18, 
CD209, IGF-1 в I триместре беременности вносят вклад 
в формирование иммунологической толерантности [35]. 
Плацентарные макрофаги, помимо этого, стимулируют 
рост и дифференцировку трофобласта.
Плацента является уникальным примером иммуноло-
гической толерантности материнских клеток в отношении 
полуаллогенных тканей плода. Механизмы реализации 
иммунологической толерантности при физиологической 
и патологической беременности остаются в настоящее 
время недостаточно изученными, хотя показано участие 
некоторых молекул в этих процессах. Одним из ме-
ханизмов индукции иммунологической толерантности 
при беременности является продукция трофобластом 
неклассической молекулы локуса HLA-G. В результате 
альтернативного сплайсинга образуется 4 мембранных 
изоформы молекул локуса HLA-G и 3 растворимых. По-
казано, что усилению экспрессии клетками трофобласта 
молекулы локуса HLA-G способствует воздействие LIF. 
Важной чертой растворимых форм молекул является 
димеризация [42], поскольку показано, что димеры обла-
дают большей активностью по сравнению с мономерной 
формой молекулы [43]. Все изоформы имеют одинаковое 
функциональное назначение [42]. Экспрессия HLA-G на 
трофобласте стимулируется воздействием прогестерона, 
IL 10. Рецепторы молекул локуса HLA-G экспрессированы 
на NK-клетках, цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитах 
и CD4+ Т-лимфоцитах, моноцитах/макрофагах, ден-
дритных клетках [42, 43]. Молекула локуса HLA-G пода-
вляет цитотоксическую и пролиферативную активность 
NK-клеток, цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов, сти-
мулирует формирование Т-регуляторных клеток, оказы-
вает влияние на созревание и функции антигенпрезенти-
рующих клеток [42]. При взаимодействии с трофобластом 
через молекулы локуса HLA-G дендритные клетки снижа-
ют экспрессию костимулирующих молекул, повышают 
секрецию IL 6 и 10, снижают секрецию IL 12 и TNF α, 
способствуют дифференцировке Т-регуляторных клеток 
[42, 44]. На самих дендритных клетках также отмечена 
экспрессия молекул локуса HLA-G, усиливающаяся при 
действии IL 10, продукция которого при физиологической 
беременности децидуальными макрофагами повышена. 
Повышенная экспрессия молекул локуса HLA-G дендрит-
ными клетками способствует формированию иммуноло-
гической толерантности [42]. Установлено, что молекула 
локуса HLA-G способна стимулировать секрецию цитоки-
нов IFN γ, G-CSF, IL 1, 6, 8 децидуальными NK-клетками 
[16, 43] и IL 1, 6, 8 и TNF α децидуальными макрофагами 
[43], снижать секрецию TNF α NK-клетками. Поскольку 
секреция вышеупомянутых цитокинов при имплантации 
и на ранних сроках беременности определяет проникно-
вение трофобласта в эндометрий и развитие плаценты, 
макрофаги и NK-клетки могут способствовать инвазии 
трофобласта в присутствии HLA-G. Растворимая форма 
HLA-G, секретируемая трофобластом, стимулирует про-
лиферацию dNK [16]. На Т-лимфоциты растворимая 
форма HLA-G оказывает ингибирующее действие, преи-
мущественно подавляя активность CD8+ клеток по срав-
нению с CD4+ клетками и способствуя, таким образом, 
секреции противовоспалительного спектра цитокинов.
Другим механизмом формирования иммунологиче-
ской толерантности в отношении клеток плода является 
экспрессия молекулы CD200 клетками трофобласта. Все 
4 известных изоформы CD200R экспрессируются в пла-
центе. Взаимодействие CD200 с рецепторами CD200R, 
экспрессированными в т.ч. на дендритных клетках, спо-
собствует дифференцировке последних, приводящей 
к индукции толерантности посредством формирования 
пула Т-регуляторных клеток [45]. Также наличие CD200 
на трофобласте определяет преимущественную актива-
цию лимфоцитов типа Th
2
, что способствует физиологи-
ческому развитию беременности [39].
Молекулы семейства рецепторов В7 вовлечены в фор-
мирование адаптивного иммунного ответа и формиро-
вание иммунологической толерантности при трансплан-
тации тканей, а также при беременности. В плаценте, 
в частности в ворсинчатом и вневорсинчатом цитотро-
фобласте, а также синцитиотрофобласте, на протяже-
нии всей беременности отмечается высокая экспрессия 
молекулы B7-H1 (PD-L1, CD274). Экспрессия B7-H1 
трофобластом выше во II и III триместре беременности 
по сравнению с I. Экспрессия B7-H1 клетками трофо-
бласта стимулируется цитокинами EGF и IFN γ. Также 
стромальные клетки децидуальной оболочки, основную 
массу которых составляют макрофаги и дендритные клет-
ки, экспрессируют B7-H1 [46]. Лигандом B7-H1 служит 
молекула PD-1 (CD279), располагающаяся на дециду-
альных Т-клетках [47]. Взаимодействие B7-H1/PD-1 вы-
зывает снижение интенсивности секреции IFN γ и TNF α 
Т-лимфоцитами [46, 47]. Блокада CD274/CD279 взаимо-
действия приводит к повышенному апоптозу, снижению 
содержания Т-регуляторных клеток в плаценте и увеличе-
нию числа Th
17
-лимфоцитов, что нарушает толерантность 
в системе мать–плод [48].
Нарушение функциональной активности клеток 
трофобласта при гестозе
До настоящего времени гестоз остается одним из са-
мых тяжелых осложнений беременности. Перинатальная 
смертность при данной патологии в 3–4 раза превышает 
аналогичный показатель по сравнению со здоровыми 
женщинами [49]. Несмотря на интенсивное изучение 
патологических изменений в организме беременных, со-
провождающих развитие гестоза, в настоящее время не 
представляется возможным выделить пусковой механизм 
его развития. При беременности, осложненной гестозом, 
наблюдают изменения популяционного состава лимфо-
цитов в плаценте, изменение секреторной и функцио-
нальной активности клеток плаценты и функциональной 
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активности клеток трофобласта. Механизмы межклеточ-
ных взаимодействий при этом остаются малоизученными.
Нарушение ангиогенеза в плаценте, недостаточное 
развитие сосудистой сети и нарушение инвазии трофо-
бласта приводят к недостаточной оксигенации плаценты, 
гипоксии плода и замедленному его развитию. При гесто-
зе показано снижение экспрессии ММР-2 ЭК фибробла-
стами промежуточных ворсин и во внеклеточном матрик-
се плаценты [49], что может быть следствием сниженной 
активности трофобласта и недостаточной его инвазии. 
В условиях in vitro отмечено, что в присутствии сыворот-
ки периферической крови, полученной от беременных 
женщин с гестозом, нарушается инвазия трофобласта 
[50]. Полагают, что недостаточная инвазия трофобласта 
в эндометрий матки может быть связана с нарушением 
экспрессии адгезионных молекул эндоваскулярным тро-
фобластом при ремоделировании спиральных артерий. 










тельствует о низкой дифференцированности цитотрофо-
бласта. Неглубокая инвазия трофобласта в эндометрий 
при гестозе сопровождается повышенной экспрессией 
E-кадгерина цитотрофобластом децидуальной оболочки. 
Экспрессия указанных молекул при физиологическом 
течении беременности характеризует цитотрофобласт 
с низкой инвазивностью. Значительно сниженная при 
гестозе экспрессия и секреция HGF эксплантами пла-
цент, по сравнению с физиологической беременностью, 
также может вносить вклад в нарушение инвазии трофо-
бласта при беременности, осложненной гестозом. Кроме 
того, при данном состоянии имеет место повышенная 
экспрессия в плаценте и децидуальной оболочке белка, 
связывающего IGF (IGFBP-1), а также повышенное со-
держание его в сыворотке беременных. Увеличение про-
дукции IGFBP-1 при этой патологии является одним
из механизмов нарушения инвазии трофобласта, по-
скольку IGFBP-1 ограничивает инвазию [51].
Усиление экспрессии ICAM-1 на клетках трофобласта 
при гестозе обеспечивает миграцию в плаценту лейкоци-
тов матери. Вследствие этого развитие гестоза характери-
зуется местным воспалением с участием мононуклеаров 
в плаценте. Наблюдается повышенный уровень депони-
рования фибрина в плаценте при участии макрофагов 
и скоплении их вокруг спиральных артерий матки [35]. 
В условиях in vitro показано, что децидуальные макрофаги 
обладают повышенной секрецией TNF α и подавляют 
инвазию трофобласта [35, 52]. Также TNF α ингибирует 
продукцию трофобластом важного для формирования 
фетоплацентарного контакта хорионического гонадотро-
пина и принимает участие в нарушении синцитиализа-
ции трофобласта. Эти негативные эффекты активации 
макрофагов могут быть «отменены» IL 10 [52], однако 
при гестозе зафиксировано сниженное содержание IL 10 
в сыворотке беременных и сниженная его экспрессия 
в ворсинах трофобласта.
При гестозе децидуальные NK-клетки и лимфоциты 
секретируют повышенное по сравнению с физиологи-
ческой беременностью количество IL 1, 2, IFN γ при 
одновременном снижении секреции IL 5 и 10. Преобла-
дание провоспалительных цитокинов ведет к активации 
плацентарных и децидуальных макрофагов. Повышенная 
экспрессия IFN γ в плаценте при гестозе при снижен-
ной экспрессии его рецепторов может способствовать 
нарушению функциональной активности трофобласта. 
Поскольку IFN γ участвует в терминации чрезмерной 
инвазии трофобласта во II и III триместре беременности, 
повышение содержания его в децидуальной оболочке при 
гестозе [53] нарушает инвазию трофобласта в эндометрий 
[33]. Кроме того, в плаценте отмечается сниженная экс-
прессия цитокинов VEGF, bFGF и повышенная — PDGF, 
TGFβ, MMP-2 [49]. Такие изменения могут приводить 
к сниженной активности пролиферации и миграции 
трофобласта.
Снижение интенсивности экспрессии трофобластом 
молекул локуса HLA-G, сопровождающееся изменением 
секреторной активности клеток плаценты, может яв-
ляться одним из механизмов нарушения иммунологи-
ческой толерантности при беременности. Сниженная 
экспрессия молекулы FasL клетками трофобласта при 
гестозе приводит к снижению уровня их защиты от ци-
тотоксического действия CD8+ Т-лимфоцитов [54], под-
верженности трофобласта повреждению NK-клетками
и CD8+ Т-лимфоцитами матери, дополнительному сни-
жению инвазивной способности трофобласта и его жиз-
неспособности. В условиях гипоксии в плаценте при 
гестозе в нарушение иммунологической толерантности 
также может вносить вклад снижение уровня экспрес-
сии молекулы CD274 трофобластом, поскольку показано 
ингибирующее влияние на ее экспрессию сниженного 
содержания кислорода.
По данным разных авторов, апоптоз в плаценте при 
гестозе усиливается [9] либо остается неизменным по 
сравнению с физиологической беременностью, сочетаясь 
с изменением экспрессии факторов, контролирующих 
его. Экспрессия в плаценте Fas (CD95) при гестозе сниже-
на, а TRAIL — повышена [49]. Взаимодействие молекул 
Fas/FasL играет важную роль в ремоделировании спи-
ральных артерий, поэтому зарегистрированное снижение 
экспрессии Fas в плаценте при гестозе может быть одним 
из механизмов нарушения ремоделирования артерий мат-
ки и недостаточной инвазии. Поскольку участие TRAIL 
показано преимущественно в защите клеток плаценты от 
цитотоксического действия лимфоцитов [55], повышение 
уровня его экспрессии при гестозе может быть компенса-
торным механизмом, направленным против повышенной 
цитотоксической активности лимфоцитов и NK-клеток, 
отмеченной при данной патологии.
Заключение
Инвазия трофобласта в эндометрий матки опосре-
дована широким спектром молекул, включая интегри-
ны, кадгерины, молекулы клеточной адгезии. Продукция 
цитокинов трофобластом и экспрессия им адгезионных 
молекул изменяются в зависимости от типа трофобла-
ста, характера и глубины его проникновения в дециду-







, молекул локуса HLA-G, секреции цитокинов 
и ММП, как и функциональные характеристики клеток 
трофобласта, находится под контролем клеток микро-
окружения, среди которых наибольшее значение име-
ют клетки иммунной системы матери, локализованные 
в децидуальной оболочке. Одновременно клетки трофо-
бласта модулируют функции клеток иммунной системы 
за счет секреции цитокинов и экспрессии поверхностных 
молекул. Формирование иммунологической толерант-
ности в системе мать–плод во многом определяется экс-
прессией трофобластом неклассических молекул локуса 
HLA-G, молекул B7-H1, CD200 и FasL, подавлением 
клетками трофобласта цитотоксической активности NK-
клеток и CD8+ Т-лимфоцитов, продукцией трофобла-
стом противовоспалительных цитокинов, привлечением 
и стимуляцией дифференцировки Т-регуляторных кле-
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